Avaliação das repetições hexanucleotídicas no gene C9orf72 como possível modificador de idade de início da doença em pacientes com doença de Machado-Joseph by Perevalova, Yelena








Avaliação das repetições hexanucleotídicas no gene C9orf72 como possível modificador 







Dissertação submetida ao Programa de Pós-
Graduação em Genética e Biologia Molecular 
da UFRGS como requisito parcial para a 













Realização do Trabalho e Financiamento 
 
 
Este trabalho foi realizado no Laboratório de Identificação Genética (LIG) do Centro de 
Pesquisa Experimental (CPE) e no Serviço de Genética Médica (SGM) do Hospital de Clínicas 
de Porto Alegre (HCPA), com apoio financeiro do Conselho Nacional de Desenvolvimento 






REALIZAÇÃO DO TRABALHO E FINANCIAMENTO .................................................... i 
SUMÁRIO ..................................................................................................................................ii 
RESUMO .................................................................................................................................... v 
ABSTRACT .............................................................................................................................. vi 
I. INTRODUÇÃO .................................................................................................................. 1 
1. Doenças Neurodegenerativas 1 
2. Ataxias Espinocerebelares 2 
3. Doença de Machado-Joseph ou Ataxia Espinocerebelar tipo 3 3 
a. Manifestações Clínicas 3 
b. Bases Genéticas 4 
c. Bases Moleculares 6 
d. Efeitos Modificadores de Idade de Início da Doença de Machado-Joseph 7 
4. C9orf72 11 
a. Estrutura e Função do gene C9orf72 12 
b. Expansão GGGGCC 12 
c. Esclerose Lateral Amiotrófica e Demência Frontotemporal 15 
5. Justificativa 16 
II. OBJETIVOS ..................................................................................................................... 18 
iii 
 
III. RESULTADOS ................................................................................................................. 19 
C9orf72 gene and Cerebellar Ataxia: A Tenuous Relationship 20 
Analysis of C9orf72 hexanucleotide repeats length as a potential modifying factor of age 
of onset in Machado-Joseph Disease/Spinocerebellar Ataxia Type 3 patients 34 
IV. DISCUSSÃO E CONCLUSÕES ..................................................................................... 53 
V. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ........................................................................... 55 
iv 
 
Lista de Abreviaturas, Símbolos e Unidades 
 
A adenina  
ALS esclerose lateral amiotrófica (Amyotrophic lateral sclerosis) 
ii idade de início da doença (age of onset) 
C citosina 
DM1 distrofia miotônica do tipo 1 
DNA ácido desoxirribonucleico (desoxyribonucleic acid) 
ER retículo endoplasmático (endoplasmatic reticulum) 
FTD demência frontotemporal (Frontotemporal dementia) 
G guanina 
MJD doença de Machado-Joseph (Machado-Joseph disease) 
mRNA RNA mensageiro (messenger RNA) 
polyQ poliglutamina  
RNA ácido ribonucleico (ribonucleic acid) 
SCA ataxia espinocerebelar (spinocerebellar ataxia) 
SNP polimorfismo de nucleotídeo único (single nucleotide polymorphism) 
T timina 







A doença de Machado-Joseph (MJD – Machado-Joseph disease), também conhecida como 
ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA3 – spinocerebellar ataxia type 3), é uma doença 
neurodegenerativa, com padrão de herança autossômica dominante, causada por uma expansão 
do trato de repetições CAG no gene ATXN3. Estudos prévios mostram que a idade de início (ii) 
da doença apresenta uma correlação inversa ao número de repetições CAG no alelo expandido, 
mas que somente entre 40 e 68% da variação da ii pode ser explicado pelo tamanho da expansão. 
Considerando que um mecanismo molecular comum para todas as doenças neurodegenerativas 
foi proposto anteriormente, o restante da variação da correlação pode estar associado ao 
mecanismo molecular de outras doenças. Expansão da repetição hexanucleotídica (GGGGCC 
ou G4C2) no gene C9orf72 foi identificado como a etiologia em uma proporção significante dos 
pacientes de esclerose lateral amiotrófica (ALS – amyotrophic lateral sclerosis), demência 
frontotemporal (FTD – frontotemporal dementia) e os afetados da comorbidade ALS-FTD. O 
presente estudo teve como objetivo investigar o tamanho do trato de hexanucleotídeo no gene 
C9orf72 em pacientes com MJD/SCA3 como um potencial modificador de ii. A genotipagem 
dos alelos do C9orf72 foi realizada por PCR com primers fluorescentes, seguida de eletroforese 
capilar, e avaliada no grupo teste e no grupo controle. Foram genotipados 83 pacientes com 
MJD/SCA3 e 102 controles saudáveis sem história de ataxia. Todos os pacientes e controles 
foram recrutados no Hospital de Clínicas de Porto Alegre. A expansão patogênica do C9orf72 
foi definida como trato contendo mais de 30 repetições hexanucleotídicas. Os indivíduos foram 
divididos em duas categorias para fins de análises estatísticas: grupo 1) indivíduos com ambos 
alelos contendo até 6 repetições, inclusive (alelo “pequeno”) e grupo 2) os indivíduos com pelo 
menos um alelo de 7 até 30 repetições, inclusive (alelo “intermediário”). Nenhum indivíduo 
com expansão patogênica foi detectado. A frequência alélica de G4C2 foi estabelecida e 
nenhuma diferença foi observada entre elas. Além disso, não foi encontrada correlação do 
tamanho do alelo com pacientes de ii precoce e nem com os pacientes de ii tardia. Portanto, 
nossos resultados indicam que o tamanho do alelo do C9orf72 não atua como fator modificador 






Machado-Joseph disease (MJD), also known as spinocerebellar ataxia type 3 (SCA3) is a 
neurodegenerative disorder of an autosomal dominant trait caused by an expansion of a CAG 
repeat tract in the ATXN3 gene. Previous studies show that age of onset (AO) of the disease is 
inversely correlated with CAG repeat length in the expanded allele that can explain from 40 to 
68% of variation in AO. Considering that a common molecular mechanism for all 
neurodegenerative diseases has been previously suggested, the key to describing this variation 
could lie in the molecular biology of other diseases. Hexanucleotide repeat (GGGGCC or G4C2) 
expansions in C9orf72 were identified as the etiology in a significant portion of patients with 
amyotrophic lateral sclerosis (ALS), patients with frontotemporal dementia (FTD), and those 
affected by comorbid ALS-FTD. Taking this into consideration, our aim was to investigate 
C9orf72 hexanucleotide tract length in MJD/SCA3 patients as a potential modifier of AO. After 
establishing a reliable protocol to genotype C9orf72 alleles using PCR with fluorescent primers 
followed by capillary electrophoresis, 83 MJD/SCA patients and 102 healthy controls with no 
history of ataxia were genotyped. All individuals were recruited from the Hospital de Clínicas 
de Porto Alegre. Pathogenic expansions were defined as alleles containing more than 30 
hexanucleotide repeats. Individuals were divided into two categories for statistical analysis: 
group 1) those with both alleles containing up to 6 repeats (“small” alleles) and group 2) those 
with one or both alleles of 7 up to 30 repeats (“intermediate” alleles). No pathogenic expansions 
were detected. Allelic distribution was established, and no difference was observed between 
groups. In addition, neither early-onset nor late-onset MJD/SCA3 patients have shown to be 
correlated with neither the small nor the intermediary C9orf72 genotype so far. Therefore, 
results obtained in this study indicate that C9orf72 allele length is not a modifier of age of onset 






1. Doenças Neurodegenerativas 
 
As doenças neurogenerativas constituem uma família de patologias reconhecidas mais 
recentemente, sendo que as primeiras publicações descrevendo uma série de doenças como 
“neurodegenerativas” surgiram só na segunda metade da década de 60 do século passado 
(Jennekens 2014). Elas representam um conjunto de condições crônicas heterogêneas cuja 
consequência é a perda progressiva da funcionalidade e/ou integridade estrutural dos neurônios 
(Przedborski et al. 2003). A grande maioria dessas doenças se manifestam tardiamente, o que 
dificultou o seu estudo no passado pelo fato que os indivíduos não sobreviviam até a idade de 
início da doença (ii). Atualmente, com o envelhecimento da população mundial, as doenças 
neurodegenerativas apresentam um grande interesse para a saúde pública mundial, com previsão 
da Organização Mundial de Saúde indicando que, até o ano 2040, as doenças 
neurodegenerativas vão superar o câncer como a segunda maior causa de morte natural 
(Gammon 2014). 
 Devido ao fato dos estudos das doenças neurodegenerativas serem recentes, da 
dificuldade de obtenção de material biológico do sistema nervoso e das limitações de 
metodologias, a utilização de genética em estudos moleculares das doenças neurodegenerativas 
só entrou na pauta em 1979 (Young 2009), com uma discussão do uso de marcadores genéticos 
para tentar localizar o gene responsável pela doença de Huntington. O resultado foi a  
identificação de uma região polimórfica do cromossomo 4 e, posteriormente, a identificação do 
gene conhecido atualmente como HTT (Gusella et al. 1983), dando início a era da neurogenética. 
Mesmo assim, a maioria das doenças neurodegenerativas ainda não tem sua etiologia 
precisamente descrita. O mecanismo exato da neurodegeneração ainda não foi completamente 
elucidado, mas, a cada ano, surgem mais evidências de uma via comum, ou pelo menos 
semelhante molecularmente, entre todas as doenças neurodegenerativas (Lin and Beal 2006; 
Jellinger 2010; Haass 2010; Avila 2010; Durrenberger et al. 2015). 
 A classificação dessas doenças apresenta uma série de dificuldades, sendo que existe 
uma grande sobreposição do quadro clínico e patológico entre doenças mesmo de famílias 
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moleculares bastante diferentes. Existe uma série de critérios utilizados para identificar e 
classificar a doença neurodegenerativa de um paciente, levando em consideração a topologia da 
lesão, as características clínicas e, quando conhecida, a etiologia (Kovacs 2016). É a partir dessa 
classificação, que surgiu um grupo de doenças do trato de poliglutaminas (doenças poliQ). Essas 
doenças, na sua maioria, apresentam padrão de herança autossômica dominante, com ii na idade 
média adulta e a taxa progressiva da doença (Orr and Zoghbi 2007). Essas doenças são causadas 
por uma expansão do trinucleotídeo CAG em um gene causador, o qual será posteriormente 
traduzido por um trato de poliQ nas proteínas, havendo a formação de aglomerados proteicos 
tóxicos para células. É importante notar que mesmo com esse fator descrito, há evidências que 
só a síntese da proteína mutada não é suficiente para causar a doença (Katsuno et al. 2006; Li 
and Li 2006; Thompson 2008). 
 
2. Ataxias Espinocerebelares 
 
As ataxias espinocereberelares (SCA – spinocerebellar ataxia) formam uma família 
constituída por dezenas de doenças heterogêneas molecularmente e clinicamente semelhantes, 
as quais só podem ser corretamente identificadas através do uso de exames moleculares (Orr 
and Zoghbi 2007). De acordo com os critérios descritos anteriormente, podemos descrever as 
SCAs como desordens genéticas hereditárias (na sua maioria autossômica dominantes), 
resultando em atrofia cerebelar, com o paciente exibindo marcha atáxica e incoordenação nos 
movimentos dos membros, na fala e na movimentação ocular, entre outros sintomas (Teive 
2009; Jayadev and Bird 2013). Apesar da falta de estudos abrangentes sobre a prevalência 
mundial das SCAs, existe um grande número de estudos regionais (Ruano et al. 2014). 
A patogênese das SCAs é variável. Entretanto, podemos dividi-las em quatro categorias: 
ataxias poliQs, disfunção dos canais iônicos, alteração nos sinais de transdução e repetições não-
codificantes (provavelmente levando à toxicidade de RNA nos neurônios) (Shakkottai and Fogel 
2013), sendo que as ataxias poliQs são as mais prevalentes. Tipicamente, esse tipo de SCA tem 
como etiologia uma expansão do tipo (CAG)n localizada na parte codificante do gene (Trott and 
Houenou 2012). Mas existem exceções, como no caso SCA8, onde é uma expansão (CTG)n na 
região não-codificante que resulta em uma proteína poliglutamina pura lida a partir da fita 
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complementar. De todas as formas de SCAs, somente 16 têm um gene associado conhecido, 
indicando a dificuldade de identificação dos fatores genéticos nessas doenças, além da sua 
provável natureza multifatorial (Teive et al. 2012). 
Pelo menos seis tipos diferentes de SCAs (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA10) 
foram  identificadas no Brasil, além das famílias sem diagnóstico molecular (de Castilhos et al. 
2014).  A SCA3, também conhecida como doença de Machado-Joseph (MJD – Machado-
Jospeh disease), é a mais prevalente, sendo responsável por aproximadamente 60% dos 
pacientes afetados por SCAs no Brasil (de Castilhos et al. 2014; Cintra et al. 2014). No nosso 
estado (Rio Grande do Sul), a prevalência de MJD/SCA3 é ainda mais marcante (Jardim et al. 
2001c; Ruano et al. 2014). 
 
3. Doença de Machado-Joseph ou Ataxia Espinocerebelar tipo 3 
 
a. Manifestações Clínicas 
 
A MJD/SCA3, foi identificada na década de 70 por três grupos independentes, estudando 
famílias residentes no Estados Unidos com ascendência açoriana. Os patriarcas de duas dessas 
famílias, William Machado (Nakano et al. 1972) e Antone Joseph (Rosenberg et al. 1976), foram 
imortalizados no nome da doença. E um terceiro grupo foi descrito como a doença  “degeneração 
nigro-espino-dentatal com oftalmoplegia” (Woods and Schaumburg 1972). O quadro clínico da 
doença é bastante variável, com a manifestação principal sendo a ataxia cerebelar, mas a 
sintomatologia inclui também espasticidade (Dürr et al. 1996), dificuldade na deglutição (Isono 
et al. 2013), dificuldade na articulação de fala (Wolf et al. 2017), comprometimento cognitivo 
(Kawai et al. 2004), entre outros (Jardim et al. 2001a; Jardim et al. 2001b; Lee et al. 2003; Vale 
et al. 2010; González-Zaldívar et al. 2015). Essa grande variabilidade contribuiu para a 
dificuldade na classificação dessa doença, junto com sua identificação inicial. 
Em 1978, Coutinho e Andrade fizeram a tentativa mais completa em descrever a doença. 
Foram identificadas três categorias da MJD/SCA3, as quais se distinguiam pelos sinais extra-
piramidais e/ou sinais periféricos presentes. Os sinais cerebelares, tais como ataxia, disartria e 
oftalmoplegia externa progressiva, podem ser encontrados em quase todos os pacientes. Os 
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pacientes MJD/SCA3 tipo 1 apresentam sinais piramidais e extrapiramidais marcantes, tais 
como hiperreflexia, sinal de Babisnki, distonia. Os pacientes do tipo 3 apresentam, na sua 
maioria, alterações periféricas, tais como dor nos membros, entorpecimento. Por fim, os 
pacientes do tipo 2 da doença apresentam uma sintomatologia intermediária, sem sinais 
neurológicos intensos observados, e podem se transformar no tipo 1 ou no tipo 3 após um 
período prolongado. Os três tipos apresentam ii diferentes, com o tipo 1 se caracterizando por 
manifestação mais precoce, ao redor de 25 anos, e os tipos 2 e 3 desenvolvendo os primeiros 
sintomas na quarta década de vida, mas o com tipo 3 representando o subtipo mais tardio, 
começando mais perto de cinquenta anos (Coutinho and Andrade 1978). 
Com o aumento dos estudos nessas doenças raras, foram identificados mais dois subtipos 
da doença. Um quarto tipo foi relatado em poucas famílias com sintomas de parkinsonismo, 
como tremores, rigidez e bradicinesia (Tuite et al. 1995; Gwinn-Hardy et al. 2001; Buhmann et 
al. 2003; Bettencourt et al. 2011b). Esses pacientes, diferentemente dos outros subtipos da 
MJD/SCA3, respondem bem ao tratamento com levodopa. Em 2009, um possível quinto tipo 
da MJD/SCA3 foi escrito por um grupo chinês, com sintomas imitando paraplegia espástica 
hereditária (Wang et al. 2009). Mas os dados referentes a esse tipo da doença ainda não foram 
confirmados, nem aceitos de forma abrangente. 
 
b. Bases Genéticas 
 
A identificação do mecanismo molecular responsável pela MJD/SCA3 é de grande 
interesse, tanto científico como para o desenvolvimento de terapias e tratamentos. Estudos 
realizados por Stevanin e colaboradores em 1993 eliminaram os genes causadores de SCA1 e 
SCA2 como candidatos etiológicos da MJD, que eles denominaram SCA3, por convenção, em 
um estudo posterior (Stevanin et al. 1995). Esse precedente, exacerbado pela alta 
heterogeneidade clínica, gerou uma série de confusões sobre a identidade de SCA3 e MJD, 
necessitando a investigação na cognição dessas síndromes aparentemente clinicamente distintas, 
mas molecularmente parecidos. Depois de uma série de publicações, MJD e SCA3 foram 
confirmados como sendo a mesma doença (Matilla et al. 1995; Haberhausen et al. 1995), mas 
por convenção, até hoje, os dois nomes estão utilizados para denominar essa doença 
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neurodegenerativa específica. Tomando como exemplo pesquisa em outras doenças 
neurodegenerativas, o primeiro passo na identificação do locus responsável para o 
desenvolvimento da MJD/SCA3 foi a utilização do mapeamento genético por análise de ligação, 
com dois grupos identificando uma região do braço longo do cromossomo 14 como associado 
à doença (Takiyama et al. 1993; St George-Hyslop et al. 1994). Como várias desordens 
neurodegenerativas e multisistêmicas, como a SCA1 e a doença de Huntington, foram 
relacionados com expansões trinucleotídicas, esse mecanismo foi uma das linhas principais para 
investigação na MJD/SCA3. Em 1994, Kawaguchi e colaboradores localizam um trato de 
repetições CAG na região previamente associada com MJD/SCA3 (Kawaguchi et al. 1994). 
 Posteriormente, em 2001, Ichikawa e colaboradores descreveram a estrutura do gene 
MJD, hoje em dia conhecido como ATXN3, e a expressão desse gene (Ichikawa et al. 2001). A 
estrutura do gene foi determinada como sendo composta por 11 éxons, intercalados por 10 
íntrons, com a expansão CAG localizada no início do décimo éxon. Essa descoberta abriu as 
portas para investigações iniciais do mecanismo proteico que causa a doença, sendo que a 
expansão nucleotídica, quando traduzida, gera um trato poliQ estendido. Em termos da 
expressão, análises por Northern Blot mostraram expressão ubíqua do RNA do ATXN3, em 
espécies de vários tamanhos, indicando possíveis sítios de splicing no gene ou poliadenilação 
diferenciada (Ichikawa et al. 2001). 
 Geneticamente falando, MJD/SCA3 canonicamente apresentava uma doença 
autossômica dominante de penetrância completa. Estudo abrangente de 149 pacientes afetados, 
204 indivíduos em risco e 320 indivíduos normais delimitou a definição do alelo “normal” como 
apresentando entre 12 e 44 repetições, enquanto os alelos patogênicos foram descritos como 
aqueles contendo entre 61 e 87 repetições (Maciel et al. 2001). Nesse mesmo trabalho, foi 
descrito o caso de um indivíduo com 51 repetições sem manifestações clínicas, indicando que 
um alelo desse comprimento não expressa o fenótipo MJD/SCA3. Entretanto, a questão dos 
alelos intermediários gerou resultados inconclusivos e estão ainda mais complicados por serem 
raros. Ao contrário do trabalho de Maciel e colaboradores, uma série de outros estudos 
mostraram que os alelos intermediários são capazes de desenvolver a doença (van Alfen et al. 
2001; Gu et al. 2004), sendo o alelo com 45 repetições o menor alelo patogênicos descrito 
(Padiath et al. 2005). 
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 É importante notar que essa expansão CAG não é considerada estável; ou seja, a 
tendência da expansão nessa faixa é aumentar seu tamanho para a próxima geração (Maruyama 
et al. 1995). O alelo normal é transmitido de forma conservadora, sem mudança, enquanto o 
alelo mutante tende a acumular repetições (Igarashi et al. 1996). Esse fenômeno molecular é a 
causa de antecipação: em uma família, a idade de início da doença é mais precoce na próxima 
geração (Klausen 2007). 
 
c. Bases Moleculares 
 
A principal característica marcante das doenças poliQs são as chamadas inclusões 
proteicas formadas por aglomeração de proteínas poliQ mutantes (Zoghbi and Orr 1999). No 
caso da MJD/SCA3, a proteína que forma esses aglomerados é a ataxina-3, uma proteína 
expressa de forma ubíqua nos tecidos do sistema nervoso humano (Nishiyama et al. 1996). A 
função específica dessa proteína não é conhecida, mas modelos em camundongo knock-out e 
análises estruturais indicam uma provável função relacionada com a deubiquitinização (Chow 
et al. 2004; Schmitt et al. 2007), especificamente relacionando a ataxina-3 com processos de 
degradação de proteínas (Burnett et al. 2003). Além disso, a interação de tratos poliQ, e 
especificamente o trato da ataxina-3, com a maquinaria de regulação de transcrição está bem 
documentada (Shimohata et al. 2000; McCampbell et al. 2000; Li et al. 2002). Dificultando mais 
a situação, modelos knock-out em Caenorhabditis elegans não demonstraram diferença de 
comportamento, nem na expectativa de vida (Rodrigues et al. 2007). Em termos da localização, 
a ataxina-3 consegue se deslocar entre o núcleo e o citoplasma da célula, indicando sua alta 
potência transportadora (Chai et al. 2002).  
A primeira indicação que a proteína mutante tem provável papel no desenvolvimento da 
doença entra nessa mesma questão de localização: nos pacientes afetados, a ataxina-3 
preferencialmente desloca para o núcleo, formado inclusões (Schmidt et al. 1998). Esse efeito 
da proteína mutada parece ser ao mesmo tempo crítico para o desenvolvimento da doença e, ao 
mesmo tempo, ter grande poder neuroprotetor. Estudos com a proteína huntingtina, uma 
proteína poliQ que responsável, quando expandida, pela doença de Huntington, demonstra que 
a introdução de aglomerados de peptídeos poliQ no núcleo de neurônios leva até a degeneração 
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das células, ou seja, eles são altamente tóxicos para células (Yang et al. 2002). Ao mesmo tempo, 
existem evidências que as inclusões de proteínas poliQ não levam até a morte celular, mas 
protegem a célula, provavelmente devido ao sequestro de proteína mutante (Arrasate et al. 
2004). Esses resultados aparentemente contraditórios demonstram a complexidade da questão 
da neurodegeneração, e indicam a provável existência de fatores adicionais atuando nesse 
processo, além da simples inclusão de agregados poliQ. 
 
d. Efeitos Modificadores de Idade de Início da Doença de Machado-Joseph 
 
A idade de início da MJD/SCA3 apresenta grande interesse para indivíduos afetados e 
para pesquisadores investigando a doença por causa da sua grande variabilidade. As primeiras 
tentativas de descrever os mecanismos que determinam a ii se baseavam, de novo, nos estudos 
de outras doenças neurodegenerativas. Essas tentativas foram realizadas inicialmente por dois 
grupos independentes que consideravam o tamanho da expansão, ou seja, o número de 
repetições CAG, como o principal fator determinante na ii. Em 1995, Maciel e colaboradores 
descreveram correlação inversa entre o tamanho do alelo expandido e a ii, sendo que alelos 
menores correspondiam a ii mais tardias (Maciel et al. 1995). Esse estudo determinou que esse 
fator é capaz de explicar somente cerca de 45,8% da variabilidade da ii em pacientes com 
MJD/SCA3 em uma amostra de pacientes de origem portuguesa, norteamericana e brasileira. 
No mesmo ano, Maruyama e colaboradores demonstraram que, em uma população japonesa, 
esse mesmo fator explicava ao redor de 76% de variação da ii (Maruyama et al. 1995). 
Essa inconsistência da influência de tamanho da expansão continuou a ser observado em 
estudos posteriores nessa área. O estudo de uma coorte holandesa, em 2002, demonstrou que o 
número de repetições contribuiu entre 52 até 76% na variabilidade da ii da doença (van de 
Warrenburg et al. 2002), enquanto que, em uma população cubana, esse mesmo fator contribuiu 
até 81% (González-Zaldívar et al. 2015). Um estudo recente realizado no estado do Rio Grande 
do Sul apontou uma influência relativamente menor do tamanho de expansão nos pacientes 
dessa região, sendo que somente 62,1% da variação foi explicada por esse fator (Saute and 
Jardim 2015). Essas informações demonstram uma variação da influência da expansão em 
populações distintas, indicando a provável existência de fatores adicionais que atuam no 
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desenvolvimento de doença, levando às discussões se esse fator é genético ou ambiental 
(DeStefano et al. 1996). 
Na investigação de fatores genéticos, o primeiro suspeito foi o tamanho do alelo normal 
do ATXN3. Um dos primeiros estudos desse aspecto foi realizado em 1996 por Dürr e 
colaboradores, utilizando uma grande amostragem de pacientes e controles com origens 
geográficas globais distintas (Dürr et al. 1996). Em uma coorte de 91 pacientes afetados com ii 
descrita, o alelo expandido representou uma contribuição de 64% para variação da ii. A inclusão 
de alelo “normal” na análise acrescentou mais 6%, sendo que o sentido de correlação continuou 
sendo a mesma, ou seja, alelos não-expandidos maiores corresponderam a uma ii mais precoce. 
No Brasil, um estudo abrangente confirmou esses resultados, com 59,6% e 6,01% de influência 
do alelo expandido e alelo normal, respectivamente (França et al. 2012). Mas, mesmo levando 
em conta esse fator, o tamanho do alelo normal apresenta uma contribuição pequena e ainda 
permanece uma grande porção da variabilidade sem uma causa específica. 
Uma outra área de investigação é a pesquisa de variabilidade nas regiões regulatórias e 
seu efeito sobre a ii da doença. Long e colaboradores identificaram dois polimorfismos de 
nucleotídeos únicos (SNP – single nucleotide polymorphism) na região do 3’UTR como 
potenciais modificadores de ii em MJD/SCA3 (Long et al. 2015). Em uma população chinesa, 
a variação da ii foi pouco influenciada pelo alelo expandido (<50%), direcionando os 
pesquisadores para a busca de outros fatores que poderiam influenciar a ii nesses pacientes. O 
alelo A do rs709930 e o alelo T do rs910369 foram detectados mais frequentemente em 
pacientes com MJD/SCA3 quando comparado com controles saudáveis. Além disso, eles foram 
capazes em diminuir a ii de 2 até 4 anos, mostrando um efeito danoso para os pacientes e 
contribuindo com 2% na variação da ii. Análises semelhantes realizadas na região 5’UTR não 
identificaram SNPs clinicamente significativos (Bettencourt et al. 2012). Esse estudo encontrou 
um único SNP (rs3814834) nessa região e tentativas de caracterizar uma função molecular para 
essa variante não apresentaram resultados. 
Além dos SNPs, fatores epigenéticos presentes nas regiões reguladoras foram levantados 
como possíveis modificadores da doença. A hipermetilação das ilhas de CpG na região 
promotora foi identificada como potencial modificadora da doença, mas as análises sempre 
ficam prejudicadas pela influência do efeito do alelo expandido. A redução de 10% da metilação 
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foi associada com redução de até 2,4 anos na ii, mas esse efeito praticamente desaparece quando 
considerado em conjunto com o tamanho da expansão e do alelo normal (Emmel et al. 2011). 
Portanto, não foi possível confirmar ou excluir completamente o efeito da metilação na região 
promotora do ATXN3 em pacientes com MJD/SCA3. Estudos mais recentes, realizados em uma 
população de família chinesas, avaliou o grau de metilação da região promotora do ATXN3 em 
irmãos com o mesmo tamanho da expansão, mas com ii diferentes. Dessa forma, a influência 
dos fatores genéticos já conhecidos foi eliminada e o efeito ambiental minimizado. Os resultados 
obtidos mostraram níveis de metilação significativamente maiores nos indivíduos com ii mais 
precoce (Wang et al. 2017), contradizendo os resultados do trabalho anterior. Esses fatos 
indicam que variações populacionais podem atuar de forma distinta como fatores moduladores 
na MJD/SCA3. 
Além do alto número de investigações realizadas em fatores intragênicos, os potenciais 
efeitos modificadores de outros genes, além do ATXN3, estão sendo amplamente avaliados. Os 
genes associados a outras doenças neurodegenerativas são alvos desses estudos, com evidências 
crescentes que apontam para o fato que a biologia molecular da neurodegeneração de uma forma 
geral é um mecanismo compartilhado ou, pelo menos semelhante, em várias doenças 
neurodegenerativas (Durrenberger et al. 2015). 
Os primeiros genes investigados foram os causadores de outras doenças poliQ, devido 
ao fato da mutação pertencer ao mesmo grupo e o quadro clínico ser bastante semelhante. Um 
estudo abrangente do EUROSCA, um consórcio europeu dedicado à pesquisa de SCAs, foi 
realizado com o objetivo de localizar genes modificadores de doença compartilhados entre as 
SCAs e outras doenças de expansões trinucleotídicas (Tezenas du Montcel et al. 2014). O estudo 
foi conduzido utilizando amostras de 1255 pacientes e incluiu oito genes que causam doenças 
neurodegerativas por expansões trinucleotídicas. As análises realizadas pelo grupo 
demonstraram que três genes atuaram como modificadores para MJD/SCA3. Um deles foi o 
gene ATXN2, o qual está associado à ataxia espinocerebelar do tipo 2 (SCA2) (Pulst et al. 1996). 
Os alelos de tamanho intermediário nesse gene, definidos como aqueles contendo entre 27 e 29 
repetições CAG, foram associados com ii precoce quando comparados com alelos ATXN2 
menores. O outro modificador identificado foi o gene ATN1, cuja expansão causa a atrofia 
dentatorubro-palidoluisiana (Koide et al. 1994; Nagafuchi et al. 1994). A interação de ATN1 
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com o alelo expandido no ATXN3 foi associado à diminuição na ii de MJD/SCA3. O terceiro 
gene identificado como um potencial neuroprotetor foi o gene HTT, o qual, quando expandido 
causa a doença de Huntington (MacDonald et al. 1993). Nesse estudo, a presença de alelos 
curtos no gene HTT foi associada a um aumento na ii de pacientes com MJD/SCA3. Não foi 
identificado nenhum efeito dos genes ATXN1, ATXN7, TBP e CACNA1A sob a ii de pacientes 
com MJD/SCA3. Uma série de experimentos confirmatórios foram realizados posteriormente 
em quatro populações (caucasianas ou asiáticas) para reforçar a associação entre essas doenças. 
Entretanto, os resultados não foram replicados, provavelmente por diferenças nas frequências 
alélicas entre populações distintas (Tezenas du Montcel et al. 2014). 
Essas interações gênicas foram estudadas em outras populações e os resultados obtidos 
evidenciam novamente diferenças populacionais. A análise de uma coorte de 102 pacientes 
brasileiros com MJD/SCA3 não encontrou associação dos genes estudados pelo EUROSCA e 
nem influência dos mesmos no quadro clínico dos pacientes (de Castilhos et al. 2014). 
Entretanto, um estudo anterior do mesmo grupo, identificou o gene ATXN2 como modificador 
de uma manifestação clínica, fasciculações, em pacientes com MJD/SCA3 (Jardim et al. 2003). 
Importante ressaltar que, apesar da população ter a mesma origem, os pacientes incluídos foram 
diferentes. 
Além dessas relações dentro da família de doenças neurodegenerativas, existem 
evidências possivelmente relacionando outros genes além dos acima descritos como 
modificadores da ii. O mais polêmico é a associação do alelo ε2 do gene APOE. Dois grupos 
independentes, um deles incluindo 192 indivíduos de populações de ascendência portuguesa 
(brasileiros, açorianos e portugueses) (Bettencourt et al. 2011a) e outro com 155 chineses (Peng 
et al. 2014), identificaram o alelo ε2 como fator de risco para ii precoce. No primeiro, a inclusão 
de alelo ε2 nas análises de modelos lineares aumentou significativamente o efeito da 
variabilidade de 59,8% até 60,9%, e se traduziu clinicamente pela diminuição da ii em até 5 
anos. No estudo de Peng e colaboradores, o efeito também foi drástico, com o alelo ε2 
diminuindo a ii em até 4 anos, e aumentando a explicação da variabilidade de 44,6% até 45,9% 
(Peng et al. 2014). Além da influência do APOE, foi descrito o efeito agravante do alelo IL6*C 
em pacientes com MJD/SCA3, com uma diminuição na ii de até 4 anos (Raposo et al. 2017). O 
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mesmo estudo também começou a relacionar os mecanismos moleculares da influência do gene 
APOE com o sistema imune, especificamente compartilhando a via molecular do gene IL6. Por 
outro lado, um estudo mais antigo, de Zhou e colaboradores, analisou dados de 403 pacientes 
asiáticos e não encontrou efeito do alelo ε2, mesmo com as frequências alélicas sendo parecidas 
com as dos dois estudos anteriores (Zhou et al. 2014). Nesse mesmo estudo, que exclui as 
variantes do gene APOE como possíveis modificadores da doença, os autores de novo 
reforçaram o papel modificador do alelo normal na MJD/SCA3, elevando o valor preditivo de 
65,9% até 66,6%.   
Como citado anteriormente, o papel da ataxina-3, tanto na forma normal quanto a 
proteína mutante, ainda não foi elucidado de forma definitiva. Mas, existem evidências que, 
agregados dessa proteína e de outras doenças poliQs, podem ter a sua agregação alterada por 
proteínas de choque térmico, tais como hsp70 (Robertson et al. 2010). Na ação dessas proteínas 
é igualmente importante a função das chaperonas e de enzimas que guiam a sua atividade. E um 
desses componentes, a proteína CHIP, inspirou a investigação na sua possível papel na 
MJD/SCA3, sendo que ele é capaz de suprimir os agregados in vivo e in vitro (Miller et al. 
2005). Um estudo realizado com pacientes brasileiros investigou o possível efeito neuroprotetor 
de polimorfismos no gene CHIP em 210 pacientes com MJD/SCA3 (França et al. 2012). 
Entretanto, apesar da fundamentação teórica, não foram encontrados polimorfismos com efeito 
modificador na coorte estudada.  
Portanto, a quantidade de dados produzidos até o momento demonstra a dificuldade da 
identificação de qualquer modificador na MJD/SCA3, sendo que o efeito de variabilidade 
populacional e/ou do tamanho amostral do estudo. Desta forma, permanece em aberto a procura 
por modificadores que possam explicar a variabilidade de ii que não é explicada pela variação 




C9orf72 (chromosome 9 open reading frame 72) é uma proteína em grande parte 
ignorada pelos estudos científicos até 2011, quando foi descrita como a etiologia molecular para 
um grande número de pacientes de esclerose lateral amiotrófica (ALS - amyotrophic lateral 
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sclerosis), demência frontotemporal (FTD - frontotemporal dementia) e comorbidade ALS-FTD 
por dois grupos independentes (DeJesus-Hernandez et al. 2011; Renton et al. 2011). A partir 
daí, ocorreu um aumento exponencial de número de estudos conduzidos associados a essa 
proteína e seu gene.   
 
a. Estrutura e Função do gene C9orf72 
 
O gene C9orf72 está localizado no braço curto do cromossomo 9, região 21.2. 
Atualmente, duas mutações patogênicas foram descritas nesse gene: um região de expansão 
hexanucleotídica (GGGGCC)n, também conhecida como G4C2 (DeJesus-Hernandez et al. 2011; 
Renton et al. 2011) e uma mutação de mudança de quadro de leitura em um sítio de splicing, 
com essa última tendo sido descrita em um único paciente (Liu et al. 2016). A expansão na 
região não-codificante desse gene é o principal alvo de estudo do C9orf72. O transcrito está 
sujeito a um mecanismo de splicing alternativo complexo, gerando três variantes de pré-RNA 
mensageiros (mRNA), codificando um total de duas isoformas da proteína C9orf72 (DeJesus-
Hernandez et al. 2011).  
Estruturalmente falando, a proteína C9orf72 é homóloga a proteínas da classe DENN 
(Zhang et al. 2012; Levine et al. 2013), as quais têm função de regulamento das Rab GTPases.  
A função exata da proteína codificada pelo gene ainda não é conhecida, mas há implicações da 
proteína na regulação do tráfego endossomal devido a sua interação com proteínas da classe Rab 
GTPases (Farg et al. 2014). Além disso, interações com proteínas Rab implicam o papel da 
C9orf72 no processo de autofagia (Webster et al. 2016). Como a proteína só recentemente entrou 
na visão popular da pesquisa, mais estudos são necessários para determinação de todas as 
interações de C9orf72 nos processos celulares. 
 
b. Expansão GGGGCC 
 
Em 2011, DeJesus-Hernandez e colaboradores e Renton e colaboradores descreveram 
simultaneamente uma repetição hexanucleotídica G4C2, localizada na região não-codificante no 
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íntron 1 do gene C9orf72 (DeJesus-Hernandez et al. 2011; Renton et al. 2011). O aumento do 
número dessas repetições foi associado com a etiologia de até 20% dos casos de ALS-FTD. A 
partir daí o papel do C9orf72 vem sendo investigado por vários grupos em doenças 
neurodegenerativas. Devido ao fato da região ser rica em GC, a repetição pode formar estruturas 
do tipo G-quadruplex, uma interação de ligação de hidrogênio de Hoogsteen, que impede a ação 
da DNA polimerase (Sen and Gilbert 1988). 
O mecanismo molecular pelo qual essa mutação se torna patogênica ainda não está 
definido, mas existem três hipóteses parcialmente descritas e demonstradas experimentalmente. 
A primeira postula que a mutação produz haploinsuficiência da proteína C9orf72 no organismo, 
com estudos mostrando que os níveis de mRNA caem drasticamente em pacientes portadores 
da expansão hexanucleotídica (DeJesus-Hernandez et al. 2011; Gijselinck et al. 2012), 
provavelmente pelo impedimento da transcrição do gene (Haeusler et al. 2014). Mesmo com 
essas evidências moleculares, experimentos in vivo apresentam uma outra perspectiva: a 
depleção de mRNA do C9orf72 nos neurônios dos murinos não resultou em desenvolvimento 
de uma série de sintomas neuromotores (Lagier-Tourenne et al. 2013; Koppers et al. 2015). 
Além disso, a herança dominante da doença em humanos é contrária a teoria de perda de função, 
sendo que doenças autossômicas dominantes são causadas, principalmente, por mutações de 
ganho de função. Com a expansão no gene fazendo parte de um íntron, é pouco provável que a 
estrutura da proteína seria modificada pela presença dessa mutação específica. 
A segunda hipótese é o papel da toxicidade de foci de RNA formados por transcritos do 
alelo mutante (Gendron et al. 2014). Uma evidência que apoia essa hipótese é proveniente de 
uma outra doença neurodegenerativa: a distrofia miotônica do tipo 1 (DM1). A mutação 
responsável por DM1 se localiza numa região não codificante do gene-causador da doença, 
assim como a expansão G4C2. Especificamente, uma expansão CTG na região 3’UTR do gene 
DMPK (myotonic dystrophy protein kinase) resulta no desenvolvimento da DM1 (Brook et al. 
1992). O mecanismo molecular pelo qual essa mutação interfere no metabolismo normal da 
célula foi caracterizado como interferência nos mecanismos de processamento do RNA, 
incluindo splicing alternativo (Lin et al. 2006), e sequestro de proteína MBNL1 (muscle blind-
like protein 1) (Miller et al. 2000). Baseando nessa prerrogativa, foram investigados os efeitos 
dos foci de RNA no caso de expansão no gene C9orf72 e foram encontrados resultados 
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semelhantes ao que ocorre no produto gênico de DMPK. Uma série de proteínas que se ligam 
ao RNA foram colocalizadas com os foci de RNA. Uma delas, por exemplo, é a Pur-α, uma 
proteína ubíqua e multifuncional, que reconhece a região GGGGCC como ligante de forma 
específica (Xu et al. 2013). Além disso, outra via molecular foi proposta por Burguete e 
colaboradores em 2015: os grânulos de RNA tendem a se deslocar, se incorporam com as 
partículas ribonucleoproteicas e, com isso, desencadeiam a disfunção de ramificação dendrítica 
(Burguete et al. 2015). Esse novo mecanismo mostrou que a ação neurodegenerativa da 
expansão hexanucleotídica não se limita ao núcleo e à maquinaria transcriptional, mas 
provavelmente está também envolvida nos passos posteriores do tráfego de RNA dentro da 
célula. A validade dessa hipótese está sendo contestada por sua ligação íntima com a terceira 
hipótese: a toxicidade dos dipeptídeos. 
Mesmo sendo localizada fora da região codificante, é possível ocorrer a tradução da 
região da repetição a partir de um mecanismo denominado tradução associada a repetição 
iniciada por não-ATG (tradução RAN ou RNA-translation – repeat-associated non-ATG 
translation). Esse mecanismo permite que regiões altamente repetitivas, tais como a expansão 
G4C2, sirvam como sequência iniciadora de tradução, levando à produção de proteínas não-
canônicas (Koppers et al. 2015). A natureza da mutação permite seis diferentes quadros de 
leitura, que são capazes de resultar em cinco tipos de proteínas dipeptídicas, as quais são capazes 
de se aglomerar em inclusões proteicas parecidas com as das doenças poliQ (Ash et al. 2013; 
Mori et al. 2013).  Os mecanismos exatos sobre como essas proteínas levam à degeneração estão 
sendo amplamente discutidos, com teorias que incluem a falha nas vias de degeneração proteica, 
a formação de folhas amiloides ou a sobrecarga de estresse celular sobre os sistemas de 
transporte intracelulares. Proponentes dessa hipótese frequentemente entram em conflito com 
os da teoria de toxicidade de foci de RNA, afirmando que a toxicidade vem das proteínas e não 
dos transcritos, trazendo como comprovação experimentos com utilização de tratos de 
expansões interrompidos, que não são capazes de desencadear a tradução RAN (Mizielinska et 
al. 2014). A dificuldade em apoiar essa hipótese vem da ausência de aglomerados de proteínas 
dipeptídicas nas amostras pós-mortem dos pacientes, confundindo ainda mais o mistério da 





c. Esclerose Lateral Amiotrófica e Demência Frontotemporal 
 
A esclerose lateral amiotrófica (ALS – amiotrophic lateral sclerosis), uma doença 
neurodegenerativa clássica é caracterizada por ii tardio e uma grande variedade de anomalias 
relacionadas com o movimento ou a atividade muscular e, na sua grande maioria, de etiologia 
desconhecida (Zarei et al. 2015). A demência frontotemporal (FTD – Frontotemporal dementia) 
é um termo amplamente utilizado para descrever uma série de síndromes de demência 
patologicamente heterogêneas e distintas do mal do Alzheimer (Warren et al. 2013). Apesar de 
ter um quadro clínico altamente variável, uma característica comum da grande maioria dos 
pacientes com FTD é a presença de inclusões proteicas semelhantes as das doenças 
neurodegenerativas como MJD/SCA3 (Rabinovici and Miller 2010). A história de comorbidade 
ALS-FTD é longa, mas só recentemente, com avanços nas tecnologias moleculares, foi proposta 
a teoria que essas duas doenças possam representar dois extremos de um espectro único de vias 
moleculares neurodegenerativas comuns (Ferrari et al. 2011). Até 2011, a grande maioria dos 
casos não tinha nenhuma explicação molecular descrita, com poucos casos de ALS sendo 
causados por mutações no gene SOD1, resultando em inclusões da proteína mutante nos 
neurônios (Rosen et al. 1993). O grande avanço na área foi a descoberta de expansão G4C2 no 
gene C9orf72 como principal agente etiológico no espectro ALS-FTD, podendo explicar até 
34,2% dos casos de ALS e 25,9% dos casos de FTD puro (van Blitterswijk et al. 2012). 
 Em termos de mecanismos específicos às doenças ALS-FTD relacionadas à expansão, 
estudos mostram resultados contraditórios. Análises in vitro dos transcritos de C9orf72 humano 
demonstraram a produção de dipeptídeos tóxicos a partir de tradução RAN (Tabet et al. 2018). 
Por outro lado, modelos funcionais em zebrafish elimina esses tratos tóxicos como a etiologia 
da doença e apontam para a toxicidade de RNA como culpado (Swinnen et al. 2018), sendo que 
os transcritos de C9orf72 demonstravam afinidade para subunidades ribossomais. Uma 
característica importante é que a presença da expansão no C9orf72 não indica ausência de outros 
sinais neurodegenerativos nos pacientes. Um exemplo é a presença das inclusões da proteína 
TDP-43 em grande número de casos com a expansão de G4C2 (Boeve et al. 2012; Mahoney et 
al. 2012).  
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Portanto, a ocorrência de expansão do hexanucleotídeo G4C2 no gene C9orf72 está 
amplamente descrita, mas o efeito dessa alteração no processo de neurodegeneração ainda 




 O estudo de genes modificadores de doenças neurodegenerativas apresenta grande 
interesse para maior conhecimento tanto da fisiopatologia de MJD/SCA3 quanto para o 
desenvolvimento de terapias para essa doença. Conforme dito anteriormente, genes relacionados 
com outras doenças neurodegenerativas podem interagir e podem atuar como modificadores de 
outras patologias com mecanismos semelhantes. Além disso, existem uma série de evidências 
para a possível relação entre MJD/SCA3 e C9orf72, que serão descritos abaixo. 
 A MJD/SCA3 e a ALS compartilham vias moleculares de degradação proteica. Tanto a 
ataxina-3 quanto a superóxido-dismutase 1 (SOD1) foram associadas com vias proteicas que 
passam pelo retículo endoplasmático (ER, endoplasmatic reticulum). A interação entre essas 
duas proteínas foi demonstrada e essa interação é regulada por um representante de enzimas do 
ER: a gp78 (Ying et al. 2009). Esse estudo demonstrou a estreita relação da gp78 com as 
proteínas ataxina-3 e SOD1, sendo que, quando superexpressa, ela é capaz de regular os 
aglomerados de proteínas mutantes através de ubiquitinização e, consequentemente, envio para 
vias de degradação.  
 Além da via de degradação compartilhada, foram documentados casos de indivíduos 
com expansão hexanucleotídica que compartilhavam quadros clínicos e patológicos com 
pacientes de MJD/SCA3. Um paciente dinamarquês foi identificado como carregador da 
expansão, com histórico familiar de ataxia, que não entra no quadro clássico de ALS (Lindquist 
et al. 2013). Na França, um grupo identificou caso de pura ataxia cerebelar ligada com a 
expansão G4C2, indicando que existe um mecanismo molecular do C9orf72 que atua na 
degradação de cerebelo (Corcia et al. 2016). O caso de paciente italiano carregador da mutação 
e demonstrando as sintomas de desordens psiquiátricas e ataxia cerebelar progressiva (Meloni 
et al. 2017). Esses casos clínicos mostram claramente que o papel de C9orf72 não está confinado 
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para as vias de doenças de ALS-FTD, e demonstram a necessidade em investigar a influência 
desse gene em outras doenças neurodegenerativas. 
Levando em consideração o papel do gp78 e esses casos clínicos, a questão da relação 
de C9orf72 como potencial modificador da MJD/SCA3 permanecia aberto. Até o momento, um 
único estudo foi realizado na investigação dessa interação (Wang et al. 2015). Nesse estudo, foi 
descrito o possível papel dos alelos normais “intermediários” (alelos com 7 a 30 repetições). Foi 
observado que pacientes com pelo menos um alelo intermediário apresentara ii 
aproximadamente 3 anos mais cedo do que os pacientes com dois alelos de até 6 repetições, 
inclusive. Portanto, as evidências apresentadas indicam um possível papel das repetições 





1. Objetivo Geral 
 
Avaliar a repetição hexanucleotídica GGGGCC no gene C9orf72 como possível modificador da 
idade de início em pacientes brasileiros com doença do Machado-Joseph/ataxia espinocerebelar 
tipo 3 (MJD/SCA3).  
 
 
2. Objetivos Específicos 
 
- Determinar a distribuição alélica da repetição GGGGCC no gene C9orf72 em amostras 
controles; 
 
- Avaliar a distribuição alélica GGGGCC no gene C9orf72 em pacientes com MJD/SCA3; 
 
- Comparar a distribuição alélica nos dois grupos (controles e pacientes com MJD/SCA3); 
 
- Dividir os pacientes com MJD/SCA3 em dois grupos de acordo com a presença ou não de 
alelos “intermediários” no gene C9orf72 e comparar com a ii da doença de uma forma geral; 
 
- Comparar apenas os pacientes com MJD/SCA3 do grupo de ii precoce e ii tardia de acordo 













- C9orf72 gene and Cerebellar Ataxia: A Tenuous Relationship – Review 
 
- Analysis of C9orf72 hexanucleotide repeats length as a potential modifying factor of 




Os dois manuscritos serão submetidos para publicação no periódico Clinical Genetics.  
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IV. Discussão e Conclusões 
 
Durante a realização do nosso estudo, efetuamos uma revisão abrangente da literatura, 
considerando os possíveis papeis de C9orf72 no desenvolvimento de sintomatologia atáxica. A 
função principal da proteína C9orf72 continua desconhecida, o que dificulta a elucidação do 
mecanismo de desenvolvimento das doenças relacionadas com esse gene. Cada uma das três 
vias propostas para a ação da proteína C9orf72 como agente causador da doença podem ser 
mecanisticamente relacionados com as doenças atáxicas. Um dos mais promissores nessa área 
de pesquisa é o papel tóxico dos agregados dipeptídicos para a via de agrefagia (Brettschneider 
et al. 2012; Hjerpe et al. 2016), que resulta na remoção dos grandes aglomerados proteicos, tais 
como os que se formam nas doenças poliQ. Mais detalhes podem ser vistos no nosso artigo de 
revisão. 
 Além das possíveis vias moleculares de atuação do gene C9orf72 para o 
desenvolvimento de ataxias, durante a última década vários estudos clínicos surgiram 
relacionando esse gene com esse grupo heterogêneo de doenças, com resultados contraditórios. 
Enquanto relatos de casos individuais mostram uma possível relação entre esse gene e sintomas 
atáxicos (Goldman et al. 2014; Corcia et al. 2016), estudos abrangentes incluíndo um grande 
número de pacientes negam essa relação (Fogel et al. 2012; He et al. 2016). É importante notar 
que tipicamente esses estudos de grande escala só consideram a expansão patogênica, em vez 
de também analisar os alelos normais como fator etiológico. 
 O único estudo sobre a possível correlação de C9orf72 com a MJD/SCA3 foi realizado 
em 2015, numa coorte chinesa. Nesse estudo foi descoberto um possível papel neuroprotetor 
dos alelos mais curtos nos indivíduos com essa doença (Wang et al. 2015). Levando em 
consideração a diferença na distribuição dos alelos normais do C9orf72 nas populações asiáticas 
e europeias (van der Zee et al. 2013; He et al. 2015), e o fato que populações diferentes podem 
manifestar ii distintas (Tezenas du Montcel et al. 2014), não seria adequado a aplicação direta 
desses resultados aos pacientes brasileiros de MJD/SCA3. 
 Portanto, identificamos inicialmente uma diferença no perfil de frequências alélicas na 
nossa população comparada com a distribuição trimodal estrita europeia. Isso pode ser devido 
a influência das outras populações (tanto colonizadoras, como indígenas) na população 
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brasileira  (Manta et al. 2013), mas ainda foi possível observar a grande influência europeia no 
perfil genético da nossa população. Nenhuma expansão patológica foi detectada nos indivíduos 
amostrados, conforme esperado. 
 Em termos da correlação da C9orf72 com ii nos pacientes de MJD/SCA3, 
diferentemente dos resultados do Wang, et al., (2015), não observamos influência 
neuroprotetora dos alelos curtos. Para garantir que isso não seria um resultado que sofre viés do 
grande número de pacientes com ii estatisticamente esperado, foi utilizada a técnica de 
amostragem de fenótipos extremos. Levando em consideração só os pacientes com ii muito 
precoce ou tardia, nenhuma relação do C9orf72 foi descoberta com nenhum dos grupos. Dentro 
dos fenótipos extremos, não detectamos a influência do tamanho dos alelos normais sobre a 
gravidade fenotípica. 
 Por fim, considerando as informações geradas por esse estudo, na coorte analisada, o 
tamanho do trato das repetições hexanucleotídicas do gene C9orf72 não foi identificado como 
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